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Resumo - Relatérios de estagio

O estagio curricular representa o fim da nossa vida enquanto estudantes,
representando também o inicio da nossa vida enquanto profissionais de saiide. Como tal,
tive oportunidade de realizar estdgio em farmacia comunitaria e em farmacia hospitalar. O
presente relatorio vem entao avaliar a minha prestagao no estagio com base num modelo de
analise SWOT. A andlise SWOT permite identificar quais os pontos fortes, fracos, as
oportunidades e as ameagas que encontramos ao longo do nosso percurso. Nesta analise
irei abordar as minhas experiéncias e avaliar a formagao que me foi dada ao longo destes 5

anos.

Palavras chave: Analise SWOT, Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar, Relatério de

Estagio.

Abstract = Internship report

The traineeship is the end of our lives as students, also representing the beginning of
our life as health professionals. As such, | had the opportunity to do internship in community
pharmacy and in hospital pharmacy. This report then assesses my on-the-job performance
based on a SWOT analysis model. The SWOT analysis allows us to identify the strengths,
weaknesses, opportunities and threats that we have encountered along the way. In this
analysis, | will approach my experiences and evaluate the training that was given me during

these 5 years.

Keywords: SWOT Analysis, Community Pharmacy, Hospital Pharmacy, Internship Report-



Resumo - Monografia

A artrite reumatoide é uma doencga cronica, auto-imune, sistémica e cuja etiologia
ndo é ainda totalmente conhecida. Afeta cerca de 1% da populagio mundial, e atinge
principalmente as membranas sinoviais das articulagdes provocando uma inflamagao
generalizada, que, se nao for controlada, pode levar a destruigdo da cartilagem e do osso
envolvente. Para além disso, esta inflamagao pode alastrar-se para outros tecidos ou orgaos
aumentando a taxa de mortalidade associada a artrite reumatoide. A qualidade de vida dos
doentes com artrite reumatoide é bastante reduzida pelos frequentes episddios de dor,
cansago, perda de fungao motora e o elevado custo economico associado a progressao da
doenga.

Apesar de nao se conhecer ainda a fisiopatologia da doenga na sua totalidade,
assume-se que os niveis elevados de Interleucina 6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a)) no liquido sinovial, podem estar envolvidos nos mecanismos que desencadeiam a
artrite reumatoide, sendo por isso dois alvos farmacoldgicos das terapias atualmente
disponiveis.

Assim, a supressao rapida e eficaz da atividade inflamatéria da doenca de forma a
prevenir danos irreversiveis nas articulagoes e 6rgaos, é frequentemente o primeiro objetivo
a ser estabelecido para controlar a doenga. No entanto, a maior parte dos farmacos
antirreumaticos modificadores da doenga (DMARD) comegam a ser eficazes apenas apos
alguns meses de tratamento, sendo que nem todos os doentes respondem a terapéutica
individual com DMARD. Assim, a introdugao precoce de terapias de combinagao com
DMARD bioldgicos, como por exemplo o infliximab, monitorizagao frequente da doenga e
das concentragoes séricas dos farmacos tém vindo a ser recomendadas como importantes
estratégias clinicas para promover de forma rapida o controlo da doenga e a eficacia e
tolerabilidade da terapia farmacoldgica instituida.

A presente monografia tem como principal objetivo estudar o infliximab, um
DMARD biologico anti-TNF indicado no tratamento da artrite reumatoide, e da importancia
da monitorizagao dos seus niveis séricos na sua eficacia e seguranga. Assim, focar-se-a a
epidemiologia da artrite reumatoide e o contributo do TNF-a na fisiopatologia da mesma,
por forma a sustentar o mecanismo de acio e efeitos farmacologicos do infliximab e as
vantagens que este traz aos doentes. Paralelamente, sera destacada a importincia da

monitoriza¢ao da doenga e do farmaco no controlo da artrite reumatoide.

Palavras-chave: Artrite reumatoide, Infliximab, Monitorizagao terapéutica da doenga,

Monitorizacao sérica de farmacos.



Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic, autoimmune, systemic disease which etiology is not
yet fully well-known. Affecting 1% people worldwide, rheumatoid arthritis mainly affects the
synovial membranes of the joints causing local inflammation, which, if uncontrolled can lead
to destruction of cartilage and surrounding bone. In addition, this inflammation can spread to
other tissues/organs increasing the mortality rate associated with rheumatoid arthritis.
Quality of life of patients with rheumatoid arthritis is greatly reduced due to the frequent
episodes of pain, fatigue, loss of motor function and the high economic cost associated with
the progression of the disease.

Although the in deep pathophysiology of the disease is not yet fully known, it is
assumed that elevated levels of Interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor- a (TNF- a) in
synovial fluid may be involved, being two pharmacological targets of the currently available
therapies.

Prevent irreversible damage in joints and other tissues/organs, a rapid and effective
suppression of the inflammatory activity is often the first goal to be established to control
the disease. However, most of the disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) require
a few months of treatment to be effective, and some patients do not respond to individual
DMARD therapy. Thus, combining therapies with biological DMARD, such as infliximab,
monitoring disease progression and serum drug concentrations have been recommended as
important clinical strategies to rapidly promote disease control, and drug efficacy and

tolerability.

The main objective of this manuscript is to study infliximab, a biological anti-TNF
DMARD indicated in the treatment of rheumatoid arthritis, and review the relevance of
monitoring its serum levels in an attempt of improving the efficacy and safety of the therapy.
Epidemiology of rheumatoid arthritis and the contribution of TNF-a to the pathophysiology
of rheumatoid arthritis will be also reported in order to support the mechanism of action
and pharmacological effects of infliximab and its advantages in patients with rheumatoid
arthritis. In parallel, the importance of disease and drug monitoring in controlling rheumatoid

arthritis will be highlighted.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Infliximab, Therapeutic drug monitoring, Therapeutic

disease monitoring.



Abreviaturas

ACPA — Anticorpos anti proteinas citrulinadas

ACR — Colégio Americano de Reumatologia

AINEs — Anti-inflamatérios nao-esteroides

ANF — Associacao Nacional de Farmacias

CHUC - Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra
DAS — Pontuacao da atividade da doenca

DMARDs — Medicamentos modificadores da doenca antirreumatica
DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva crénica

ELISA — Ensaio de imunoabsorc¢ao enzimatica

FLS — Sinoviocitos fibroblast-like

HDA — Alta atividade da doenga

HLA-DRBI — Antigénio leucocitario humano

IgG — Imunoglobulina G

IL — Interleucina

LDA — Baixa atividade da doenca

MDA — Doenca moderadamente ativa

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

PAD — Peptidil Arginina deiminase

PCR — Proteina C reativa

RF — Fator reumatoide

SGICM - Sistema de Gestao Integrada no Circuito do Medicamento
SWOT - Strengths, weaknesses, opportunities, threats

Th — Linfocito T helper

TNF- a — Fator de necrose tumoral alfa



TNF-R — Recetor do fator de necrose tumoral alfa
UMIV — Unidade de Misturas Intravenosas

UPC — Unidade de Preparacao de citotoxicos

Vd — Volume de distribuicao

VSE - Velocidade de sedimentacao eritrocitos
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Parte | — Relatorios de Estagio

Introducao

O estagio curricular € um marco importantissimo na vida dos futuros Farmacéuticos.
Por um lado, por ser considerada a etapa final enquanto estudantes marcando o fim da vida
académica, das aulas e dos exames e por outro por ser a nossa primeira experiéncia
profissional, sendo por isso antecedido de momentos de grande ansiedade, nao s6 pelo
simbolismo do mesmo, como também pela mudanga nas responsabilidades que temos
enquanto futuros profissionais de saude. O estagio curricular engloba, portanto, a Farmacia
Comunitaria e qualquer outra area do medicamento como Farmacia Hospitalar, Distribuigao,

Analises Clinicas, Investigagao e Industria Farmacéutica.

No meu caso em especifico, tive oportunidade de estagiar na Farmacia Santa Isabel
como Farmacia Comunitaria num total de 648h e no Centro Hospitalar da Universidade de

Coimbra num total de 344h.

A minha jornada enquanto estagiario iniciou-se precisamente em Farmacia
Comunitaria, onde fui recebido na Farmacia Santa Isabel pela Dra. Ana Sofia Lopes Baptista e
restante equipa. Nos primeiros momentos tive a oportunidade de conhecer melhor as
instalagcoes da Farmacia Santa Isabel, foi-me dado o meu horario de estagio e elucidaram-me
acerca das minhas fungoes nas primeiras semanas de estagio, passando essencialmente pela
rececao de encomendas, pela gestao das devolugoes, armazenamento dos medicamentos e
pelo estudo dos diversos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica disponiveis na
Farmacia Santa Isabel. No decorrer do estagio houve entao a necessidade de estudar os
medicamentos veterinarios existentes na Farmacia Santa Isabel, bem como as diversas
marcas de dermocosmética. Todas estas fungoes que me foram sendo atribuidas, foram
fundamentais para me preparar para algumas das situagoes que poderia encontrar assim que
estivesse ao balcao de atendimento. As fungoes que me foram atribuidas tiveram a
supervisao da Dra. Ana Baptista e da Dra. Ana Vaz, estando estas sempre disponiveis para

me esclarecerem qualquer duvida que me ocorresse no decorrer das atividades.

A segunda e Ultima parte da minha jornada enquanto estagiario iniciou-se no Centro
Hospitalar da Universidade de Coimbra, CHUC, onde fui recebido pela Doutora Marilia
Rocha que prontamente me explicou como iria decorrer o estagio em Farmacia Hospitalar,

quais os objetivos que eram propostos para o mesmo e que desafios iria ter que enfrentar.
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Antes de me ser atribuido o plano de estagio tive oportunidade de conhecer as instalagoes
dos servigos farmacéuticos para me ambientar ao local e conhecer de forma rapida qual o
circuito que o medicamento percorria pelos respetivos setores e servigos. O plano que me
foi atribuido consistiu por, no primeiro més de estagio passar pelos diversos servicos da
Farmacotécnia, onde tive oportunidade de passar pela Unidade de misturas intravenosas
(UMIV), pela Unidade de Producao de Citotoxicos (UPC) e respetivo ambulatério e pela
Radiofarmacia. No segundo més de estagio foi-me dada entao a oportunidade de passar pelo
setor dos ensaios clinicos e para finalizar pela distribuicao. Todos os setores e servigos por
onde passei tinham pelo menos um tutor, farmacéutico, que me explicava como cada setor
funcionava, quais as fungoes e as responsabilidades de cada um, sendo estes também

responsaveis pela supervisao das atividades que me foram atribuidas.

Analise SWOT

A analise SWOT é uma técnica de autoavaliagao que permite percecionar quais sao
os nossos pontos fortes, as nossas fraquezas, as ameagas que podemos encontrar bem como
as oportunidades que podem surgir do nosso perfil. Embora habitualmente usada no
marketing, esta ferramenta quando usada num contexto pessoal permite que, possamos
identificar de forma facil as nossas caracteristicas pessoais e oportunidades para que

consigamos alavancar a nossa carreira no futuro'.

A analise que se segue corresponde ao estagio realizado na Farmacia Santa Isabel,
consistindo numa andlise retrospetiva e observacional, focando-se na minha visao pessoal
sobre a frequéncia do estagio, da adequagio do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas as perspetivas profissionais futuras bem como a aplicabilidade da
aprendizagem teorica em contexto simulado, na pratica profissional por mim exercida.
Como tal identifiquei os pontos fortes e pontos fracos da minha prestagao, bem como as

oportunidades e ameagas que encontrei face ao estagio que me foi proposto.

A segunda analise diz respeito entao ao estagio realizado no Centro Hospitalar da
Universidade de Coimbra, sendo também este uma anadlise retrospetiva e observacional da
minha prestagio no ambito da Farmacia Hospitalar, aplicando os mesmos parametros

utilizados na anadlise do estagio em Farmacia Comunitaria.



Analise SWOT - Farmacia Comunitaria

Pontos Fortes

Preparacédo de Medicamentos Manipulados

Os Medicamentos Manipulados resultam da necessidade de medicamentos
individualizados, cujo método de produgao ou armazenamento invalidam a sua manufatura a
nivel industrial, pelo que sao usualmente dirigidos a grupos especiais de doentes. A
preparacao dos mesmos pelos Farmacéuticos permite entao responder as necessidades
especiais de doentes individuais, sendo estes, portanto, os responsaveis nao sé pela
preparagao como também pela garantida de qualidade destes ao longo de todo o circuito do
Medicamento Manipulado. Como tal toda a cedéncia é regida pelas Boas Praticas de
Farmacia, que garantem que a obtengao de Medicamentos Manipulados é executada de
forma segura e efetiva e que a sua preparagao em laboratorio tem em conta o perfil de cada

doente, sendo disponibilizada toda a informagao necessaria o seu uso correto™**.

A preparagao destes medicamentos € realizada através dos procedimentos presentes
no Formulario Galénico Portugués. Caso o protocolo nao se encontre referido no
documento, deve-se contactar o Laboratério de Estudos Farmacéuticos, via telefone ou
email, que disponibilizara o mesmo caso esse medicamento manipulado seja possivel de ser
realizado. No que toca a garantia de qualidade dos Medicamentos Manipulados, esta é
executada de acordo com os ensaios nao destrutivos e ensaios de avaliacao dos carateres

organoléticos integrados na Farmacopeia Portuguesa.

Finalmente o PVP dos Medicamentos Manipulados é regido segundo a Portaria n.°
769/2004, de | de junho, que “Estabelece que o calculo do prego de venda ao publico dos
Medicamentos Manipulados por parte das farmacias é efetuado com base no valor dos
honorarios da preparagao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de

embalagem”*

. Um ponto importante nesta portaria e que é determinante para o PVP é o
fator F cujo valor é atualizado automaticamente e anualmente com base no crescimento do
indice de pregos ao consumidor através dos dados fornecidos pelo Instituto Nacional de

Estatistica (INE) para o ano anterior ao ano atual.

Enquanto estagiario foi-me dada a oportunidade de preparar variados Medicamentos
Manipulados como Pomada de Acido Salicilico a 5% e Propionato de Clobetasol a 0,05%
(vide Anexo 1), Pomada de Enxofre a 6 e 8% e Vaselina salicilada a 2%. Considero que a

preparagao de manipulados foi um dos pontos fortes do meu estagio, pois permite satisfazer
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as necessidades dos utentes da farmacia em formas que a industria nao consegue ainda
valorizando o Farmacéutico no seio da comunidade e também porque a manipulagao de
medicamentos e formas farmacéuticas remete aos primérdios da nossa profissao enquanto

ainda éramos chamados de boticarios.

Aconselhamento em Preparacdes de Uso Veterindrio

As Preparacoes de Uso Veterindrio continuam a ser hoje em dia uma parte
importante da funcao do Farmacéutico, nao so pela crescente preocupagao dos utentes com
a saude dos seus animais de estimagao, mas também porque se trata de proteger a salde
publica da populagio em geral no caso dos animais para consumo Humano. Como tal é
importante que o Farmacéutico tenha um conhecimento aprofundado sobre estas
preparagoes principalmente no que toca a desparasitagao interna dos animais para consumo
Humano, como caprinos, ovinos, suinos e aves, bem como nos animais de estimagao. Para
além da desparasitagao é importante que o Farmacéutico domine também a metodologia que
deve aplicar naquelas que sao consideradas as doengas mais comuns nos animais de
estimagao, como dermatites e alergias, e mesmo na profilaxia de outras doengas como a

mixomatose e a doenga hemorragica nos coelhos.

Durante o estagio fui confrontado nao s6 com os casos acima referidos como
também com casos de sarna em coelhos, desparasitacao interna e externa em animais de
estimacao (caes, gatos, furoes) doencas respiratorias em aves, suplementes alimentares para
animais e também em casos graves de infestagoes por pulgas. Tendo em conta o nosso plano
curricular na area das Preparagoes de Uso Veterinario, considero que todos estes casos
durante o estagio curricular foram fundamentais para complementar a minha formagao na
area, enquanto profissional de saldde, preparando-me para poder enfrentar situagoes

semelhantes no futuro.

Constante valorizacdo profissional através de formacdes

Uma das caracteristicas que diferencia o Farmacéutico de outros profissionais é a
necessidade de este ter que instruir-se frequentemente sobre os novos medicamentos que
sao lancados, das terapéuticas inovadoras e também dos novos produtos que sao langados
nas categorias de dispositivos médicos e dermocosmética, para assim poder esclarecer todas
as duvidas que os utentes possam ter e também para poderem fazer o melhor
aconselhamento possivel para estes. Dentro ainda deste campo é importante o Farmacéutico
desenvolver as suas soft skills, ou seja, as suas caracteristicas pessoais que o ajudam a ser um

melhor profissional de saide no dia a dia.
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Seguindo portanto esta logica do desenvolvimento continuo enquanto farmacéutico,
posso dizer que uma das caracteristicas do meu estagio foram entao estas formagoes nas
mais variadas areas, como a dermocosmética (com formagoes sobre protetores solares,
Avéne®, gama completa da Uriage®, aconselhamento farmacéutico (formagio sobre DPOC
e Asma e quais os melhores dispositivos para cada caso), soft skills (Cross-selling e up-selling,
gestaio de categorias na Farmacia Comunitaria), aconselhamento de higiene oral,
suplementos alimentares (gama completa da Bioactivo® e Pierre Fabre®) e Preparagoes de
Uso Veterinario (formacao na ANF sobre doengas mais comuns nos animais de companhia,

formacao sobre nutricao animal).

Considerando que muitos destes temas sao poucos abordados no plano curricular do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, acredito que as formagoes sao entio um
meio indispensavel para complementarmos os nossos conhecimentos nas diversas areas da
acao farmacéutica, bem como, do nosso desenvolvimento pessoal permitindo assim que
sejamos profissionais de salde mais instruidos e mais capazes, o que para o utente se traduz

num melhor servigo prestado por nos.

Desenvolvimento de conhecimentos na drea da farmdcia comunitdria

O principal objetivo do estagio curricular é preparar-nos para exercermos a
profissio no futuro, colocando-nos a prova nas mais diversas atividades como:
aconselhamento farmacéutico de Medicamentos Naio Sujeitos a Receita Médica,
dermocosmética (vide Anexo 2), dispositivos médicos, suplementos (vide Anexo 3),
medicamentos de uso veterindrio e tantas outras. Para sermos sucedidos é necessario que
sejam desenvolvidas metodologias que nos permitam perceber quais as necessidades do

utente e de que forma devemos atuar com base na situagao que temos sobre nos.

Foi nesse proposito que durante o meu estagio fui sendo confrontado com diversos
casos ficticios, cujo objetivo era criar entao essas mesmas metodologias de atuagao, que me
permitissem identificar a situagao que me era colocada e qual o protocolo de atuagao mais
adequado a mesma. Acredito que esta forma de atuacdo é sem dulvida a que melhor nos
prepara para as situagoes do futuro e que é, portanto, um ponto forte a ser destacado na

presente analise do estagio.

Competéncias na drea da gestdo comercial

O Farmacéutico hoje em dia é um profissional de satde com multiplas valéncias em

varios campos de atuagao. No contexto da Farmacia Comunitaria acresce entao as
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competéncias de gestao comercial, nomeadamente no que toca aos niveis de stock dos
medicamentos, a rotatividade de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica e
suplementos alimentares, produtos de dermocosmética e preparagoes de uso veterinario
bem como as diversas campanhas sazonais que sao langadas durante o ano. Percebe-se
entao, que é necessario que o farmacéutico tenha estas mesmas competéncias de gestao que
permitam que, em qualquer momento, a farmacia esteja devidamente equipada com os
medicamentos e produtos que melhor se adequam ao perfil dos utentes que frequentam a

farmacia.

Durante o estagio tive varias oportunidades para fazer andlises ao consumo dos
medicamentos, sujeitos a receita médica e os nao sujeitos, existentes na farmacia, bem como
ao uso de suplementos, produtos de dermocosmética, dispositivos médicos e preparagoes
de uso veterinario de forma a perceber qual a rotatividade dos mesmos e se havia entao a
necessidade de aumentar ou reduzir o stock local de alguns produtos e medicamentos de
forma a satisfazer as necessidades dos utentes da farmacia. Considero que estas
competéncias adquiridas no estagio sao fulcrais como complemento ao atual plano curricular
do MICF, no que toca a unidade curricular de Organizacido e Gestao Farmacéutica e
Marketing Farmacéutico, tornando-nos profissionais de saide mais competentes nestas areas

comerciais que frequentemente sao menosprezadas no atual plano de estudo.

Pontos Fracos

Lacunas em dreas cientificas do saber

O atual plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas apesar de
ser bastante extenso e com varias valéncias continua a mostrar-se ineficiente para a pratica
da profissao, o que se reflete no momento em que comegamos o estagio curricular com as
dificuldades que temos em varias areas como: dermofarmacia e cosmética, preparagoes de
uso veterinario, grupos terapéuticos nao abordados no plano curricular, suplementos

alimentares, dispositivos médicos e produtos de higiene oral.

Na area de dermofarmacia uma das grandes lacunas prende-se no facto de nds
enquanto alunos nao termos contacto com formulagoes topicas e os seus efeitos
terapéuticos, dando o exemplo de anti-histaminicos de uso tépico ou mesmo de pomadas
para auxiliar a cicatrizagao de feridas ou para cuidados antisséticos. Ja na area da cosmética
as dificuldades prendem-se pelo total desconhecimento das formulagdes existentes, dos

principais principios ativos existentes no mercado e quais as suas aplicagoes, o que no
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momento do estagio desvaloriza os estudantes face aos utentes da farmacia e acaba por criar

uma barreira ao nosso desenvolvimento enquanto profissionais de salde.

Nas preparagoes de uso veterinario o plano curricular é bastante deficiente, estando
focado apenas na desparasitagao animal e formulagoes que podem ser usadas como
suplemento alimentar para animais. Existe, portanto, uma lacuna nas doengas mais comuns
dos animais e qual o papel do farmacéutico no aconselhamento destas o que acaba por se
manifestar durante o estagio curricular com as dificuldades que senti ao inicio em aconselhar

estas preparagoes.

No que toca aos grupos terapéuticos nao abordados no plano curricular as maiores
dificuldades que enfrentei foram ao nivel do aconselhamento de anti-histaminicos, onde o
desconhecimento total de todo o grupo farmacoldgico se provou uma das maiores barreiras

ao nivel do aconselhamento destes farmacos.

Em relagao aos suplementos alimentares, dispositivos médicos e produtos de higiene
oral as dificuldades focaram-se principalmente na enorme variedade de produtos disponiveis
e nas inumeras fungoes de cada um, nao estando nenhum dos conceitos integrados no atual
plano curricular do Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas, sendo dificil o

aconselhamento destes pela especificidade a que alguns estao dirigidos.

Face as dificuldades que aqui descrevi, acredito que o atual plano curricular do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas deva ser atualizado no que toca as areas que
abordei e que os conteudos sejam revistos para que os estudantes sejam melhor preparados

para a pratica farmacéutica.

Dificuldade no aconselhamento de Medicamentos Ndo Sujeitos a Receita Médica

Os Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica, como o nome indica sao
medicamentos que estao isentos de prescrigao médica para serem dispensados na Farmacia.
Ao contrario do que acontece com os medicamentos sujeitos, estes raramente se
encontram disponiveis com a denominagao comum internacional, sendo, portanto,
importante conhecer as marcas que os comercializam bem como o nome que atribuem aos
variados medicamentos que dispoe. Tendo em conta que durante o Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas temos um contacto muito diminuto com os nomes comerciais destes
medicamentos, prova-se dificil fazer uma dispensa destes durante o estagio pois, apesar de

termos capacidade para identificarmos a terapéutica que devemos aconselhar, nao temos o



conhecimento sobre os medicamentos que estao disponiveis na farmacia com a substancia

ativa que pretendemos.

No decorrer do estagio senti grande parte destas dificuldades pois desconhecia a
grande maioria das marcas que eram comercializadas na farmacia onde me encontrava. Estas
dificuldades causavam um constrangimento aos utentes que atendia, bem como ao meu
proprio desenvolvimento enquanto profissional de salde, pois este desconhecimento
acabava por atrasar o meu atendimento e por passar a imagem de que nao detinha todos os
conhecimentos necessarios sobre os medicamentos que estava a ceder. Desta forma,
acredito que o plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas deva ter
uma vertente de pratica clinica em que sejamos confrontados com as situagées mais comuns

na farmacia comunitaria, de forma a prepararmo-nos para o estagio curricular.

Estatuto de estagidrio

O estagio curricular no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas assume-se
como a etapa final do nosso percurso académico. Como tal, este inicia-se no 2° semestre,
apo6s o término de toda a componente tedrica do curso. Desta forma, pressupoe-se que os
alunos estejam entao preparados para enfrentar as diversas problematicas em que seja
necessario um aconselhamento farmacéutico personalizado face a situagao que tém em

maos.

Tendo em conta os aspetos acima referidos e apds o periodo de ambientagao na
farmacia, senti que durante o estagio a populagcao em geral sentia alguma inseguranga ao ser
atendida por um estagiario. Tal aspeto verificou-se pela descrenga relativamente as minhas
capacidades em resolver a problematica que me traziam relativamente a sua medicagao
habitual ou a nova terapia que poderiam iniciar, bem como a outras situagoes relacionadas

com medicagao pendente na farmacia e aconselhamento em diversas areas.

Face ao que foi apresentado, considero que é importante desmistificar o conceito de
que os estagiarios nao estao preparados para o aconselhamento e para a dispensa de
medicamentos, bem como promover a ideia de que a pratica clinica sob acompanhamento
permite alcangar a experiéncia necessaria nao so para agilizar todo o processo de dispensa
como também criar metodologias que auxiliem o raciocinio no que toca ao aconselhamento

farmacéutico.



Regimes de complementaridade

Atualmente, no momento da dispensa de medicamentos é possivel associar diversos
planos de comparticipagdo complementares a comparticipagao atribuida pelo Estado. Esses
planos, surgem de subsistemas de salde inerentes a certas profissoes como, banqueiros,
militares com certas portarias, laboratorios, entre outros. Embora estes planos sejam
importantes para os utentes, para mim, enquanto estagiario, foi um desafio muito grande
saber identificar qual o plano correspondente, e qual seria a metodologia a seguir apos a
atribuicao do plano no sistema informatico. Desta forma, considero que seja importante,
antes do estagio curricular, que os alunos sejam elucidados dos planos existentes, qual a
metodologia que devem adotar no momento da dispensa e de como distinguir os planos

quando temos dois planos semelhantes, mas cuja Unica diferenga € o estatuto de socio.

Tendo em conta que estes planos se inserem na comparticipagao, podera ser
importante atualizar os conteldos da unidade curricular Deontologia e Legislagao
Farmacéutica e Organizagao e Gestao Farmacéutica de forma a integrarem este tema no seu

plano curricular.

Oportunidades

Delegados de informacdo médica

Os Delegados de informagao médica sao, hoje em dia, uma das principais fontes de
conhecimento no que toca a inovagao em saude. Sendo os farmacéuticos um dos grupos de
profissionais de saude que necessitam de estar sempre em contacto com todas as inovagoes
em salde, torna-se entio importante manter uma relagio proxima com os delegados de

informagao médica.

Na minha opiniao, é fulcral manter um contacto proximo com os delegados de
informagao meédica, pois estes permitem dar a conhecer as inovagdes no que toca a
dispositivos médicos, firmacos e opgoes terapéuticas. Um outro aspeto positivo desta
proximidade, é que os Delegados de informagao médica sio muitas vezes os responsaveis
por dar formagao as equipas nas farmacias, pelo que surge entiao a oportunidade perfeita de
termos todas as nossas duvidas esclarecidas e podermos aumentar o nosso espectro de agao

enquanto farmacéuticos.

Acompanhamento Farmacoterapéutico

Com o aumento da esperanga média de vida, assistimos cada vez mais a

polimedicagao dos utentes mais idosos, o que acarreta riscos para a sua saude se nao forem
18



devidamente acompanhados por um profissional de saiude que domine a darea do
medicamento. E neste seguimento que o farmacéutico se destaca dos outros profissionais de
salde, pois € o Unico de domina a area do medicamento e que tem as ferramentas

necessarias para fazer um bom acompanhamento da medicagao de cada utente.

No meu entender, os servicos de acompanhamento farmacéutico sao o futuro da
profissao, na medida em que, valorizam o trabalho do farmacéutico no seio da comunidade
local, a0 promoverem um seguimento personalizado e uma garantia na adesao a terapéutica,
bem como a nivel nacional, ondes as agoes decorrentes deste acompanhamento irao

provocar menos internamentos e menos idas as urgéncias por parte dos utentes.

Desenvolvimento de capacidades de Cross-selling e Up-selling

Na atual conjetura economica das farmacias surgiram duas técnicas importantes no
que diz respeito a gestao comercial das farmacias, sendo estas o Cross e Up-selling. Estas
técnicas permitem ao farmacéutico prestar um atendimento mais completo e personalizado
ao utente, pois nos seus alicerces esta a interagao com os utentes de forma a identificar e
satisfazer todas as necessidades dos utentes. Para isso, o farmacéutico deve optar por entre
duas solugoes: aumentar o valor para o utente, aconselhando varios produtos que se
complementam e tem uma agao sinérgica, ou entao, aconselhar um produto pertencente a
mesma categoria que o utente procura, mas cuja qualidade e eficicia mostram um valor

acrescido ao produto pretendido.

Face ao que foi mencionado, acredito que estas técnicas sao importantissimas para o
desenvolvimento pessoal dos farmacéuticos, pois estas obrigam a que haja uma maior
interagdo com o utente, aumentando a confianga deste para connosco, nao sé por
mostrarmos interesse nos problemas que o utente nos traz, como também pelo facto de

conseguirmos satisfazer as suas necessidades de forma mais completa.

Ameacas

Profissionais sem habilitacées cientificas na drea de farmdcia ao balcdo

Hoje em dia, com a banalizagao das parafarmacias e ervanarias, foram surgindo novas
profissdes no mundo farmacéutico, em especial de técnicos auxiliares de farmacia. Estes
técnicos auxiliares de farmacia, sao entao responsaveis por auxiliarem os farmacéuticos na
rececao de encomendas, compras, preparagao e distribuicao da medicacao. No entanto,
estes mesmos técnicos podem trabalhar em outros locais de venda de Medicamentos Nao

Sujeitos a Receita Médica, como parafarmacias e ervanarias, sem qualquer auxilio de um

19



farmacéutico. Acontece, que estes técnicos sao considerados “capazes” de aconselhar este
tipo de medicamentos com uma formagao de apenas 360 horas, sem qualquer vertente
farmacologica que permita a estes técnicos perceber a dimensio que o poder do

aconselhamento deles poder ter sobre a saude de um utente.

Torna-se entdo uma séria ameaga a profissio farmacéutica, o aparecimento destes
técnicos, que nao reunem de forma alguma as capacidades necessarias para realizarem um
aconselhamento seguro, responsavel e que acima de tudo traga beneficio ao utente sem

prejuizo da sua condigao prévia.

Hordrio limitado dos utentes na dispensa dos medicamentos

Na sociedade em que vivemos, assistimos hoje a um fendmeno preocupante no
campo da saude, a disseminagao de informagao de saude pela internet e redes sociais. Esta
intensa disseminacao de informacao resulta numa sociedade menos recetiva a um
aconselhamento por parte do farmacéutico, bem como a uma dificuldade acrescida em
informar os utentes de como fazerem corretamente a medicacao. Estas dificuldades, acabam
por ser um perigo para a saude publica, na medida em que os utentes acreditam em todo o
13 . " /4 . . . « e
conhecimento” que é disseminado pela internet e redes sociais, podendo estes conter

informagao falsa que podera acarretar riscos para a vida dos utentes.

Desta forma, acredito que o farmacéutico deve participar mais ativamente na
promogao da saude publica, deve promover-se como um agente de salde publica e deve
estabelecer-se como o primeiro profissional de saide a quem as populagoes devem recorrer
sempre que surgirem duvidas na medicagao, ou sintomas decorrentes da toma inadequada
da mesma. S6 assim, podera o farmacéutico combater esta nova sociedade onde o tempo é

um fator limitante, mesmo no que diz respeito a saude.
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Analise SWOT - Farmacia Hospitalar

Pontos Fortes

Estagio multidisciplinar

O farmacéutico hospitalar difere do farmacéutico comunitario em varios aspetos, seja
pelos conhecimentos clinicos que este tem que ter em diversas especialidades médicas, tal
como pelos medicamentos que sao de uso exclusivo hospitalar, e que requerem assim um
conhecimento mais aprofundado sobre o seu uso e seguranga. Desta forma, conseguimos
perceber que o farmacéutico hospitalar tem uma formagao mais completa e polivalente do
que o farmacéutico comunitario, sendo por isso uma oportunidade tnica poder aprender um

pouco do que é o farmacéutico hospitalar e quais as suas fungoes dentro de um hospital.

Durante o estagio, e tendo em conta o que referi acima, tive oportunidade de
contactar com as mais diversas situagoes que nao me seriam possiveis de encontrar senao
no hospital, quer seja no setor dos ensaios clinicos, como no setor da farmacotécnia e por
fim na distribuicao. Considero que esta experiéncia profissional foi sem duvida muito
enriquecedora e que sera um marco importante na minha vida enquanto profissional de

saude.

Integracdo em equipa multidisciplinar

Na atualidade, fala-se bastante da importancia de existirem equipas multidisciplinares
em saude, nao pela interagao positiva que resulta entre diversos profissionais de salide, mas
pela vantagem enorme que esta interagao significa para os doentes. Estas equipas
multidisciplinares compostas por farmacéuticos hospitalares, médicos e enfermeiros
permitem que haja um contacto muito proximo entre os doentes e os diversos profissionais
e apresenta-se COmMO uma vantagem no tratamento e recuperagao que o doente tem no

meio hospitalar.

No meu estagio foi-me dada a oportunidade de acompanhar algumas equipas nas
visitas médicas, o que me permitiu aceder ao diagnostico do doente, bem como a historia
clinica, tratamento prescrito e perceber a evolugao do prognéstico de cada doente. Tendo
em conta esta experiéncia, considero que estas equipas multidisciplinares sao de facto uma
vantagem para os doentes, pois, permitem a partilha de informagao entre todos os
profissionais de salde envolvidos e melhorar, desta forma, o tratamento que é dado a cada

doente.
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Consolidacdo de conhecimentos

Atualmente o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, tem algumas unidades
curriculares que estao relacionadas com a atividade do farmacéutico hospitalar, tais como as
farmacologias, a bioquimica clinica, a farmacia hospitalar, biofarmacia e farmacocinética e

ainda a unidade curricular opcional de farmacotoxicologia bioquimica.

Durante o estagio, tive oportunidade de aplicar muitos dos conhecimentos
adquiridos durante o curso e foi ainda uma oportunidade para enriquecer o meu

conhecimento nestas mesmas areas do saber.

Trabalhos propostos

Um dos pontos fortes do estagio em farmacia hospitalar foi sem duvida, os trabalhos
que foram sendo realizados ao longo do estagio, nao s6 pelos temas que podemos abordar,
que nao se encontram no atual plano do mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas, bem
como pela oportunidade de nos preparar para situagoes que poderiamos encontrar no
nosso dia a dia de estagio. Alguns desses trabalhos poderao ser consultados nos respetivos

anexos 4 e 5 do presente relatério.

Pontos Fracos

Duracdo do estagio

O plano curricular do estagio curricular em farmacia hospitalar compreende, neste
momento, cerca de 270 horas de estigio, em média. Acontece que, estas horas sao
insuficientes para adquirirmos um suporte solido do que é exercer farmacia em meio
hospitalar, e também para podermos adquirir alguma autonomia nas tarefas que nos sao
dadas e mesmo termos a oportunidade de desempenhar outras fungoes que apenas com um

periodo maior de aprendizagem poderemos exerce-las.

Ndo ter integrado todos os setores

Os servicos farmacéuticos dos Hospitais da Universidade de Coimbra sao compostos
por variadissimos setores todos interligados pelo circuito do medicamento. Comegando
pelo setor de gestao e aprovisionamento, passando para o setor da farmacotécnia, quando
necessario, o setor da distribuicao e finalmente passando para o setor de informagao do
medicamento. Existe ainda o setor dos ensaios clinicos que tem o seu circuito proprio do

medicamento experimental.
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Durante o estagio foi-me dada a oportunidade de passar pelo setor da farmacotécnia,
em todas as suas valéncias, no setor da distribuicao e no setor dos ensaios clinicos, no
entanto devido a curta duragao do estagio, nao tive oportunidade de integrar todos os
setores dos servicos farmacéuticos e perceber entao, qual o papel do farmacéutico

hospitalar em todos eles.

Estagio observacional

Enquanto estagiario, e em todos os servigos por onde passei, todos os farmacéuticos
explicaram-me qual o funcionamento base de cada setor, quais as tarefas diarias que tinham
que desempenhar e qual o papel do farmacéutico nesse mesmo setor. No entanto, devido a
imensa responsabilidade que cada um deles alberga nas suas fungoes, vi-me constantemente
obrigado a observar apenas os farmacéuticos a executarem as suas fungdes tendo pouco ou

nenhum contacto com o servigo.

Esse fendmeno verificou-se essencialmente nos setores dos ensaios clinicos, onde
devido a confidencialidade e especificidade dos protocolos era entio dificil eu ter a
autonomia para realizar as ditas tarefas, e na farmacotécnia onde a manipulagao dos
farmacos exigia alguma experiéncia em laboratério, pelo que o meu papel era de mero

observador.

Ndo ter um contacto auténomo com o Sistema de Gestdo Integrada no Circuito do
Medicamento

Os Hospitais da Universidade de Coimbra, E.P.E possuem um sistema informatico, o
Sistema de Gestao Integrada no Circuito do Medicamento (SGICM) que interliga os
diferentes profissionais de salide e que permite que a prescri¢io de todos os doentes possa
ser validada por um farmacéutico hospitalar. Este sistema permite ainda ao farmacéutico
hospitalar consultar todos os dados do doente, como anilises, tratamento efetuado,
prescrigoes antigas, histérico de tratamento entre tantas outras funcionalidades importantes

para a correta validagao de cada prescrigao.

Durante o estagio tive um contato muito diminuto com este sistema, e o contato que
tinha era sempre feito com um farmacéutico hospitalar a acompanhar-me devido a facilidade
que existia em fazer alteragoes graves a prescricao de cada doente. No entanto, acredito
que seria importante termos um contacto mais aprofundado com este sistema, nao s6 pelo
potencial que este tem, mas também porque precisamos de conseguir aceder ao sistema e
funcionar com ele para que possamos resolver os desafios que nos sao propostos durante o
estagio.
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Interacdo com doentes

Enquanto farmacéuticos, somos frequentemente associados ao contacto proximo seja
com os utentes da farmacia comunitaria, seja com os doentes de ambulatério dos hospitais.
Apesar de haver de facto alguma interagdo com os doentes nos hospitais, esta interagao
ainda é muito contextualizada na cedéncia da medicacio de ambulatério e no seu

aconselhamento.

Durante as visitas as unidades de queimados e cirurgia vascular, em que os
farmacéuticos acompanhem as visitas médicas, estes acabam por nao participar na interagao
com o doente, sendo a sua agao centrada apenas no sucesso da terapéutica prescrita com o
médico. Sendo os farmacéuticos os especialistas do medicamento, e face a oportunidade que
temos em poder de facto contactar com os doentes, seria entao importante fazermos
também nods, uma avaliagao da rece¢ao do doente a medicagao que foi atribuida pelo médico
e confirmar com os enfermeiros se a medicacao é de facto tomada de acordo com as

prescrigoes.

Plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

O atual plano do Mestrado integrado em ciéncias Farmacéuticas contempla a unidade
curricular de Farmacia Hospitalar como unidade obrigatoria do 5° ano do curso. A presente
unidade curricular pretende entao dar-nos as bases necessarias para compreendamos a agao

do farmacéutico no hospital e quais as suas responsabilidades no mesmo.

O que acontece € que essa unidade curricular € insuficiente para sequer nos preparar
para o que é um servico farmacéutico, pois esta centra-se apenas no circuito do
medicamento e no que deveria ser o farmacéutico hospitalar ideal. A falta de conteiudo da
unidade curricular é aberrante e nao corresponde de facto ao que acontece a nivel do
hospital, sendo bastante dificil para um estagiario sequer perceber o funcionamento dos

servigos assim que chega ao hospital.

Face as competéncias técnicas e cientificas do farmacéutico hospitalar, percebe-se
que esta unidade curricular é entao muito incompleta, e que o plano curricular do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas precisa de sofrer alteragdes substanciais para que
possa de facto preparar os seus estudantes para o que ¢ ser farmacéutico hospitalar. Para tal
seria necessario reestruturar as unidades de Fisiopatologia Humana, pois o conhecimento
das diversas patologias € importantissimo para a terapéutica a adotar e pela sua
monitorizagao; Nutricao humana deveria conter no seu plano uma vertente mais aplicada ao

farmacéutico hospitalar no que toca por exemplo a nutrigao parentérica; Farmacologia Il e
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Farmacoterapia que deveriam incluir de forma mais abrangente a area da oncologia, tendo
apenas mengoes ao cancro da mama e ao tratamento da dor oncolodgica; Biotecnologia
Farmacéutica que, apesar de nos introduzir o conceito de anticorpos monoclonais e nos
ensinar o processo de obten¢ao destes nao nos elucida sobre as areas de intervencao destes
e as terapéuticas disponiveis; Biofarmacia e farmacocinética que deveria aprofundar a
importancia dos estudos de cinética de medicamentos e de como poder adaptar cada perfil
cinético de um medicamento a um doente com certas disfungoes fisiologicas que o
alterassem; Farmacotoxicologia Bioquimica, que pela sua importiancia a nivel hospitalar
deveria ser uma unidade curricular obrigatoria pois foi das unidades curriculares que mais
me auxiliou durante o estagio e por fim as unidades de tecnologia farmacéutica e farmacia
galénica, que pelo seu conteudo pratico nos deveriam ensinar como fazer manipulagao dos
farmacos em meio hospitalar, estando unicamente focada nos métodos industriais de

producao de farmacos.

Oportunidades

Duracdo estdgio superior

Atualmente o estagio em farmacia hospitalar tem uma duragao de 270 horas, em
média, pelo que, como fui referindo, nao considero que seja suficiente para podermos ter

uma nogao completa do que ¢é o trabalho do farmacéutico hospitalar.

Face a essa dificuldade, acredito que aumentar o tempo do estagio se iria provar util
para os estudantes, de forma a que estes pudessem entido conhecer e estagiar durante todo
o circuito do medicamento no hospital, bem como para adquirirem alguma autonomia nas

atividades que |hes fossem propostas.

Utilizador para o estagidrio no Sistema de Gestdo Integrada no Circuito do
Medicamento

O sistema de gestao integrada no circuito do medicamento, como tenho vindo a
referir, € uma ferramenta poderosissima ao auxilio dos profissionais de saide no hospital.
Para que os estagiarios possam ter uma nogao mais completa de como funciona o sistema e
das funcionalidades que possui, seria importante existir um utilizador para o estagiario que
permitisse que este consultasse todas as suas funcionalidades sem prejuizo para os doentes.
Acredito que seria uma medida importante, nao so para o estagio em si, mas também para o
futuro pois a probabilidade de encontrarmos um sistema semelhante é bastante elevada e
toda a experiéncia com este tipo de programas € uma mais valia para os profissionais de

saude.
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Farmacéutico numa equipa clinica

Hoje em dia, os farmacéuticos estao inseridos em equipas multidisciplinares que
trabalham em conjunto para dar aos doentes o melhor tratamento possivel. Apesar de ser
um avango significativo no papel do farmacéutico hospitalar, este continua a ser insuficiente
pois, o farmacéutico apenas atua no momento de cada visita médica e entre prescri¢coes
médicas, estando sempre dependente das prescri¢coes para poder fazer alguma sugestao com

uma base informada.

Sendo o farmacéutico o especialista do medicamento, este reline todas as condigoes
para fazer parte de uma equipa clinica, que avalia de forma conjunta qual a melhor opgao
terapéutica e permite ainda descobrir todo o historial clinico do doente e atuar de acordo
com este, para que ho momento do tratamento que o levou ao internamento nhao sejam
prejudicadas as condi¢oes que este podia trazer de casa. Para isso, seria importante os
farmacéuticos terem um espago para realizarem consultas farmacéuticas antes da consulta
médica, com o intuito de obterem todo o historial medicamentoso do doente para desta
forma conseguirem auxiliar o médico de uma forma mais completa e providenciar um

melhor cuidado para os doentes.

Ameacas

Distanciamento entre farmacéutico e doente

Uma das principais diferengas entre o farmacéutico comunitario e o farmacéutico
hospitalar é o distanciamento que existe entre o farmacéutico hospitalar e os doentes. Tal
acontece, pois, o Unico momento em que o farmacéutico hospitalar contacta diretamente
com o doente é se este tiver medicagiao para ser levantada em ambulatorio, e mesmo ai, o
servico é centrado numa simples dispensa de medicagao, muitas das vezes sem espago para

aconselhamento, devido ao grande volume de doentes para terem que levantar a medicagao.

Esse distanciamento com o doente, leva a que os doentes nao tenham a percegao da
funcao do farmacéutico hospitalar e leva entao a uma perda de confian¢a da parte do doente
na nossa capacidade em aconselhar e monitorizar toda a sua terapéutica. Face a esta
problematica, é imperativo que o farmacéutico hospitalar conquiste de novo a confianga dos
doentes, pois apesar de o farmacéutico ser o especialista do medicamento, toda a agao do

farmacéutico é centrada no doente.
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Técnicos de farmdcia

Os técnicos de farmacia sao hoje em dia uma grande ameaga ao setor farmacéutico
nos hospitais. Isto acontece, pois, os técnicos tém aumentado as suas tarefas e
responsabilidades nos servigos farmacéuticos, colocando muitas vezes os farmacéuticos
como suporte para as suas atividades. E possivel observar este “fenémeno” nas areas da
produgao, onde os técnicos preparam toda a medicacao desde preparagoes de uso externo
e interno nao estéreis até as preparagoes estéreis, e na area da distribuicao onde os técnicos

individualizam toda a medig¢ao que segue nas doses unitarias ao fim do dia.

Devido a esta atividade dos técnicos, os farmacéuticos, nomeadamente na area da
produgao, acabam por atuar como suporte aos técnicos, verificando as diversas etapas de
produgao e individualizando os medicamentos a serem manipulados. No entanto, esta
situacao nao se verifica durante os servicos noturnos, onde a necessidade de o farmacéutico
validar as etapas de producao impede que o técnico de servigo prepare a medicagao e passa
entao o farmacéutico a assumir o papel da producao. Esta troca durante os servigos, leva-
nos entao a questionar porque nao sao sempre os farmacéuticos a serem os responsaveis
pela manipulagao dos medicamentos e qual a real necessidade de terem que existir técnicos

nos diversos setores da farmacotecnia.

Durante o estagio curricular nos setores de farmacotecnia, e face ao que referi
acima, fui muitas vezes obrigado entao a ocupar o papel de observador e apoiar o servigo

dos técnicos quando poderia eu, em algumas situagoes, ter o papel de manipulador.

Alunos estrangeiros

Os hospitais da universidade de Coimbra, recebem durante todo o ano alunos em
programas de estagio vindos de outros paises. Acontece que estes alunos estrangeiros vém
realizar estidgios com uma duragao de 6 meses, o que lhes permite nao sé participar mais
ativamente nas tarefas do farmacéutico hospitalar, como também lhes da acesso a uma
formacao mais completa. Aliado a esta problematica, acresce ainda o problema da
capacidade do hospital em albergar tantos alunos ao mesmo tempo, fazendo com que os
alunos vindos da faculdade de farmacia da universidade de Coimbra, tenham que se sujeitar
aos lugares que estio vagos para estagio com base naqueles que nao foram ocupados pelos

alunos estrangeiros.

Embora a relagao com eles alunos seja também benéfica para noés, pela partilha de

informacgao e de experiéncias, as desvantagens da presenca de um elevado nimero de alunos
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continuam a ser superiores, pelo que € necessario encontrar um meio termo, para que os

alunos portugueses tenham as mesmas oportunidades que os alunos estrangeiros.
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Considerac¢oes Finais

No fim desta jornada enquanto estagiario, consigo afirmar que ambos os estagios,
tanto em farmacia comunitaria como em farmacia hospitalar, foram uma oportunidade Unica
para aplicar e consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, bem como para

aprender novos conceitos.

O estagio em farmacia comunitaria, permitiu-me entender o papel do farmacéutico
na sociedade e qual o impacto deste na saude publica. Isto acontece, pois, a farmacia, é na
maior parte das vezes o primeiro local ao qual os utentes recorrem, o que permite criar
lagos de proximidade entre a populagao e o farmacéutico. Esta relagio de proximidade leva
a populagao a confiar no farmacéutico no que toca aos cuidados primarios de saude, bem

como na sensibilizagao e esclarecimento da populagao em questoes de saude publica.

O estagio em farmacia hospitalar, por sua vez, permitiu-me descobrir qual o papel e
as fungoes do farmacéutico hospitalar, e qual o impacto deste na populagao. Apesar de o
farmacéutico ser um especialista no campo do medicamento, o farmacéutico destaca-se pela
sua capacidade em colocar os seus servicos e conhecimentos centrados do doente. E esta
capacidade Unica que faz com que os farmacéuticos sejam cada vez mais uma pega
fundamental no meio hospitalar, procurando assim integrar as equipas médicas, no sentido
de auxiliarem as decisoes clinicas e puderem acompanhar desta forma todo o percurso do

doente, desde o internamento até ao ambulatério.

Foi no fim do estagio, que compreendi, que o farmacéutico é um profissional de
salde com uma capacidade enorme de chegar as populagoes e de promover de forma
correta e informada a saude publica. Percebemos, portanto, que o farmacéutico é muito
mais que o especialista do medicamento, ele é um agente de saude publica centrado no

doente.

7

E gragas a toda a experiéncia que adquiri, que encaro o meu futuro enquanto
farmacéutico de cabega erguida, pronto para partilhar junto das populagdes todos os
conceitos que me foram transmitidos e cumprir entdio o meu dever enquanto agente de

salde publica.
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Anexo Il = Caso Préatico | = Dermocosmética

Uma Sra. cerca de 55 anos, dirige-se a farmacia para aconselhamento em
dermocosmética. A Sra. disse que tinha feito uma sonda gastrica hd ja alguns meses, e que
devido a cirurgia tinha perdido bastante peso na zona da face e na zona da barriga. Afirmou
ainda que sentia que a pele tinha perdido bastante firmeza na zona das bochechas, fato que
se denotava pela queda das mesmas e pela formagao de “papos” abaixo da linha do olho. A
Sra. procurava entao um creme que ajudasse a reafirmar a pele na zona da cara e algo que

ajudasse a diminuir os “papos” nos olhos.

Comecei a minha intervengao ao perguntar qual o tipo de pele da senhora, visto que
esta nao apresentava nenhum brilho nem secura ao longo da face caracteristicas de uma pele
oleosa ou de uma pele seca. Com a resposta da Sra. chegamos a conclusao que era uma pele

mista, pelo que um creme rico nao era o mais indicado para esta situagao.

Face aos produtos que tinha disponivel na farmacia, aconselhei o creme caxemira
redensificador da Caudalie®, para o tratamento da face, que combina o resveratrol de videira
com o acido hialurénico para restabelecer a firmeza da pele, preencher e combater as rugas
e a0 mesmo tempo atuar como um creme hidratante. Aconselhei a utente a aplicar o creme
duas vezes por dia, de manha depois da higiene da face e a noite antes do deitar para
maximizar o efeito do creme. Para o tratamento dos “papos” aconselhei o balsamo lifting
contorno dos olhos da mesma linha, por ter os mesmos principios ativos que o creme,
sendo por isso igualmente efetivo para a correcio do contorno dos olhos.* Aconselhei

novamente a aplicagao deste balsamo de manha e a noite, apés a higiene da cara.
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Anexo lll = Caso Prdtico Il = Suplementos alimentares

Uma Sra. com cerca de 30 anos, dirigiu-se a farmacia a procura de alternativas nao
medicamentosas para o controlo da hipercolesterolemia. Comecei por questionar se tinha
indicagao por parte do médico, ou se era apenas para prevenir niveis elevados de colesterol.
A Sra. confessou que tinha ido ao médico ha pouco tempo e que este lhe havia prescrito
uma estatina, mas que nao se dava bem com ela porque tinha demasiadas dores de musculos,

pelo que queria tomar conhecimento de outras opgoes nao farmacologicas.

Face ao que a senhora me confessou, alertei que era importante falar com o médico,
e que a suspensao da toma das estatinas de forma abrupta poderia levar também ao
agravamento dos efeitos secundarios que esta estava a sentir. Ainda assim, a Sra. nao
pretendia de todo voltar a terapéutica instituida e afirmou que ja havia dito o mesmo ao

médico que a seguia.

Tendo em conta o sucedido, optei por dar a conhecer o suplemento Arroz
Vermelho da BioActivo®, que gracas a Monacolina K, substincia analoga das estatinas,
permite controlar os niveis de colesterol da Sra. para os niveis considerados normais, 190
mg/dl, sem os efeitos secundarios caracteristicos das estatinas. Referi que a posologia

indicada era de | comprimido por dia, apés as refei¢des e de preferéncia ao fim do jantar”.

No fim do atendimento, aconselhei ainda a Sra. a fazer medi¢cdes de colesterol com
frequéncia e assim que fosse possivel consultar-se com o seu médico, para que este pudesse

fazer uma analise mais completa de toda a situagao.

Considero que este seja um caso diferente do habitual, pois, apesar de como
farmacéutico, ter que apelar a adesao a terapéutica, acredito que seja igualmente importante
ouvirmos as necessidades dos utentes e trabalharmos de acordo com estas, fazendo sempre
uma analise completa da situagao que temos em maos e lembrando sempre que cada caso é

um caso.
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Anexo IV = Caso clinico - CHUC

IHDME—JN. P 15000000000

1. Dats Nazcimento: 74 anos
2. Servigo Internamenta: Cirurgia Cardio Toricica

Entradic 12/03/2007

ke 1 20LE

8. Reconcilisgio

&pos melhoria do doente, este teve alta com as seguintes indicagbes terapeuticas:

3. Disgndstico
! L
Outros diagnésticos: Hipertensio arterial, hiperplasia benigna da préstata, insuficiéncia wenoss dos membnos Pequenc-almoco:
Zequenoalmogo:
inferiores, litiase biliar. diverticulose do calon. - -
. N Pantoprazol 20 mg- 1 comprimido em jejumn
4. Sinais Vitsis ) o
Mo dizponiveis Furozemica 40 mg: 2 comprimidos
Tarsulosina 0,2 mz: 1 comprimido
5. Exames Complementares Dowicicling 100 mg: 1 comprimido
Rotinas pré-operstiriaz sem alteragies. Controle anafitice, gasomeétrice, eletrocardiogrifics  radiolagics Captopril 6.25 mg: 1 comprimico
seriado, ecocardiograma transtoricice (ETT) e ecocardiografia transesofigica (ETE) .
6. Tratamento Almoca:
Cirirgico: Substituig o walular mitral por protese biologica CE Perimount n229 & substituig3o vahvular adrtica Cloreto de potassio 600 mg: 2 comprimidas
per protese biologics CE Perimount n223 Finasteride 5 mg- 1 comprimido
Médico: CEC [Circulag3o extracorpérea), cardioplegia, hipotermia, soroteragia, profil ilcli"in‘tlbu:mca do dico filice: 1 comprimida
tramboembalizma pulmanzr [TEP] & trambaembalizms verezs profunca [TVP), calocag3s de cateter venozs Exnironl 25 me 1 i
central (CVE), colocsgle G fnha artarisl, cnesterapis respirsténia, transfusie de hemodervades (plasma = =piranclactana 23 mg: 1 compnmico
octaplex [fatores de coagutagin) no bloco operatiric & na unidade de cuidades intensivos). Amiodarona 200 mg- 1 comprimide
Captopril .25 mg: 1 comprimido
7. Tabela Terapeutica — INTERNAMENTO
[—— " [ ia adm Frag_ Herina
Suliato s ks 32T my el 2l 1zhjzih Lanche:
Pantoraral Comprimide G e Ol 1 ™ . L
Clreto de potimic 0,9% Soighn 16 wen ™ oW | smewad | Furoszmica 0 mg:- 1 com primide
R Comprimide Gl 00 [ ) e . i
- "7 T T e ) [y Ferro gradumet: 1 comprimido
Comprimido A0 g = 16 s Magnesio: 1 saguess
Capiogel [r—— 67 my o= 5id Sh/1zh/19h
Omarspam Comprimeo TS ma Ol 1k )
Latuicss Erempe— ol [ ) W
Sascudo A+ Sencikio B Comprimitn 12 mg [ zi EIEED) Jantar:
Aapartaln P aral e ol ik Y .o L.
i ,..::, .,,_.:' 3 = e Cloreto de potassio 600 mg: Z comprimicos
e Comprinl 1 - i
::__“_ = ok i‘ :: : :: ':: Doxicicling 100 mg: 1 comprimido
NOTA: Sinais vitais 3 id, vigiar estado de consciéncia, 1500 ml de dgua por diz Captopril 6,25 mg: 1 comprimido
Warfine 5 mg: segundo esquema recomendado
8. Interacgoes Oxazepam 7.5 mg: 1 comprimide
81 AAS - Esomperne s e hermerraps sumestads, res te bematzme
PR gy e ———— ovan ce potame)
35 urmemids - lachioes - sencatln | Aumesis i eieitn s duriEn - fses de perds de sletHiEs scbuals w
A Observagoes:
54 Cagtopel - Encasarina ez o . . . :
35 Captoeet [y Parzcetzmol 1000 mg: 1 comprimido ate 3 vezes 3o dia em 505, se o doente tiver dores
- erroen o albuorlc fereo juepar - — . - -
- :'w"l;__ ::’:" " * Metamizol 575 mg: 1 comprimido ate 3 vezes 3o diz em 505, se o doente tiver dores
57 imemids - Parsprass [IEvprp—
SE Sulleks fmrean T Mancr shaorche & Ty
2.5 Amiodarons - laciuoe + woede.
A

12 - Discussao:
0 =r. Jose Augusto Loureiro foi internado devido 3 presenga de endocardite mitro aortica.

A endocardite & uma patologia decorrente do processo infecioso da superficie do endocirdio por
microrganismaos que invadem estas superficies & produzem inflamag 3o e lesdo, envolvendo normalmente as valwlas
cardizcas, cimaras cardizcas £ as grandes arterias. & invasio dos tecidos leva ao aparecimento de vegetacSo nas

valhvulas cardiacas, estruturas compostas por plaquetas, fibrina & o5 microrganismas infeciosos.

Sezuido 35 guidelines para o diagnostico da endocardite infeciosa, os medicos realizsram entio uma

ecocardiografia toracica e com base nesse resultado fizeram entio uma ecomrdiografia transesofagica.

Face 3 confirmag3o do diagnostico o doente foi entSo sujeito a cirurgia com vista 3 substituigio das vabmulas
afetadzs pela endocardite.

Seguindo o pos-operatorio ¢ doente foi submetido @ tratamento profilatice da infecdo com dexicicling,
tratamento profilitics do TWP e TEP com aspirina 100 mg « enoxaparina B mg.

Face s0s diagnasticos anteriores, continuou a sua medicagio para a pressio arterial com captopril 6,25mg &
furosemida 40 mg. Para 3 insuficiencia cardiaca continuou entio com 2 amiodarona 200 mg.

0 doente fazia sinda lactulose & senosido A e senosido B pars a obstipag3o devido ao internamento. Tinha
ainda receitado cloreto de potdssio e aspartato de magnesio para reposicio dos niveis de potassio & magnesio e

como terapeutica de suporte para a5 necessidades especiais dos misculos nestes eletrolitos.

Tinha ainda receitado pantoprazol 40 mg come protetor gastrico, sulfato ferroso e darbepoetina alfs para o
tratamento de uma possivel anemia, nSo sendo possivel confirmar este disgnostico, sem acesso 35 analises dinicas
do doente.
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Anexo V — Caderno do estagidrio - CHUC

Avalingio de Distribuigio de medicamentos
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Parte 2 - A artrite reumatoide e o infliximab - Monitorizacao Terapéutica da

Doenca e do Farmaco

Introducao
A artrite reumatoide é uma doenga cronica, auto-imune e cuja patologia e etiologia
nao sao ainda totalmente conhecidas. Apesar de se tratar de uma doenga que afeta

maioritariamente as articulagoes sinoviais, o estado inflamatorio aqui presente pode alastrar-

se a nivel sistémico e envolver outros tecidos/orgaos, dai ser considerada uma patologia
sistémica. Desta forma, perspetiva-se que um adequado controlo da inflamagao permite nao
sO minimizar os sinais e sintomas da artrite reumatoide, como também, evitar a progressao

da doenca'.

A artrite reumatoide nao é considerada uma doenca rara, visto que a sua prevaléncia
varia de 0,5 a 1,5% nos paises industrializados, manifestando-se em cerca de 1% da populagao
mundial. A artrite reumatoide tem uma incidéncia anual que varia entre os 20 e os 50 casos
por cada 100 000 habitantes em paises do norte da Europa e da América do Norte. A
expectativa de vida dos doentes com artrite reumatoide diminui cerca de 3 a 10 anos de
acordo com a agressividade da doenca e com a idade com que a doenca se manifestou®. Em
Portugal estima-se que afete 0,8 a 1,5% da populagao. Esta doenca afeta cerca de quatro
vezes mais as mulheres do que os homens, sendo que o pico de incidéncia nas mulheres é
apo6s a menopausa®”. Sabe-se hoje que, mulheres que tomam contracecio oral de forma ativa
tém uma menor incidéncia de artrite reumatoide, quando comparado com mulheres que
nunca tomaram ou que pararam de tomar contracetivos orais. Tanto a subfertilidade
feminina, como o periodo pés-parto de uma primeira gravidez, aparentam ser um risco
acrescido para a artrite reumatoide" . Apesar de se desenvolver principalmente entre os 40
anos e 70 anos, pessoas de todas as idades podem desenvolver a doenga, incluindo

adolescentes e criancas’.

Todos estes dados associados ao facto de artrite reumatoide ser uma causa
importante de invalidez, sendo que 75% dos doentes ficam invalidos apos 3 anos, 50% nao
podem voltar a trabalhar e 30% ficam permanentemente invélidos*, tornam esta patologia
bastante preocupante. Para além disto, apesar dos varios farmacos atualmente disponiveis na
pratica clinica, a artrite reumatoide ainda nao tem cura e a expectativa de vida dos doentes
com artrite reumatoide diminui cerca de 3 a 10 anos de acordo com a agressividade da

doenca e com a idade com que a doenga se iniciou’.
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Assim, desenvolveu-se a presente monografia de forma a estudar e conhecer melhor
a artrite reumatoide e o seu tratamento com o infliximab. Serao, assim, apresentadas a sua
etiologia e fisiopatologia, focando particularmente a relevancia do TNF-a e enfatizando o uso
daquele anticorpo monoclonal. Face ao perfil da doenga e do farmaco, serao ainda
apresentados os dados disponiveis que suportam a importancia da monitorizagao da
progressao da doenga e da evolugao das concentragoes séricas do infliximab para controlar

a artrite reumatoide e otimizar a terapéutica.

Etiologia da Artrite Reumatoide
Apesar da origem da artrite reumatoide permanecer atualmente desconhecida, varios
fatores de risco tém sido sugeridos na literatura, combinando fatores ambientais e

genéticos'.

Entre os primeiros, destacam-se infegoes virais, como o virus de Epstein-Barr, o
Parvovirus da familia Parvoviridae Parvovirus e infe¢oes bacterianas com microrganismos como
o Proteus e o Mycoplasma. Os produtos destas infegoes virais, como as proteinas de choque
térmico, tém sido relacionados com a artrite reumatoide devido aos complexos imunes
formados que podem estimular a produgao do fator reumatoide (RF), um autoanticorpo
com uma alta afinidade para a porcao Fc das imunoglobulinas IgG, que é encontrado em
cerca de 75%-80% destes doentes. O microbioma gastrointestinal pode também, estimular a

produgio de anticorpos dependendo da bactéria presente'®.

Outros fatores ambientais parecem alterar proteinas citrulinadas que existem no
fibrinogénio e fibronectina presentes na membrana sinovial. A citrulina € um aminoacido
nao-codificado que resulta de uma modificacdo pés-tradugao de proteinas, mediada pela
enzima deiminase peptidil-arginina (PAD), sendo que este processo ocorre naturalmente
durante uma variedade de processos bioldgicos, incluindo a inflamacao e apoptose. Fatores
ambientais, como por exemplo o tabagismo, parecem desencadear alteragdes pos-
translacionais através da PAD do tipo 14 (PADI4), comprometendo a expressao de
proteinas citrulinadas’. A PADI4 é capaz de alterar a citrulinizagio das proteinas da
membrana sinovial, sendo associada a Porphyromonas gingivalis, presente na doenga
periodontal e em doentes fumadores. Aparentemente, os fumadores estao associados a um
maior risco de desenvolverem artrite reumatoide e a desenvolverem um RF positivo'.
Outros fatores ambientais para além do tabagismo e infe¢oes, parecem estar implicados na

suscetibilidade e na progressao da artrite reumatoide, mas os mecanismos subjacentes nao
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sao ainda definidos. Entre eles destacam-se alimentagao, o café, o alcool e a exposicao a

determinadas substancias, por exemplos medicamentos e hormonas®.

Estudos genéticos sugerem que 50% a 60% dos casos de artrite reumatoide sao
devidos a fatores genéticos. Entre estes, estao as diferencas nos alelos do antigénio
leucocitario humano (HLA-DRBI) especialmente em doentes que apresentem valores do RF
e anticorpos anti proteinas citrulinadas (ACPA) positivos. O HLA-DRBI aparenta afetar
tanto a suscetibilidade a doenga como a gravidade da mesma. Sabe-se também que,
individuos fumadores com o gendtipo HLA-DRBI tém uma maior incidéncia de artrite
reumatoide. O cromossoma 6, que contém os genes para o HLA-DRBI, influencia um

elevado nimero de processos imunes, incluindo a produgdo do TNF-a'*.

O TNF-a e a Fisiopatologia da Artrite reumatoide

A artrite reumatoide € uma doenga que resulta de uma resposta inflamatoria
sistémica. Essa resposta inflamatoria atua de forma continua na membrana sinovial das
articulagoes, provocando uma inflamagao cronica que provoca dor e pode levar
posteriormente a destruicao da cartilagem e do osso envolventes causando deformagoes nos

locais envolvidos’.

A membrana sinovial € composta por uma fina camada de tecido conjuntivo, formada
por fibroblastos sinoviais e macrofagos, que repousam sobre uma subcamada de
revestimento hipocelular, que contem vasos sanguineos, tecido conjuntivo e algumas células

imunitarias como os mastocitos e neutrofilos’.

Durante o periodo inflamatério, as células imunitarias mononucleares sao recrutadas
para a membrana sinovial, produzindo citocinas e quimiocinas para além de que, algumas
destas células podem diferenciar-se em osteoclastos e participar como co ativadoras dos
linfécitos T'°. Devido a acumulagio massiva de macréfagos, linfocitos e fibroblastos na
membrana sinovial e de forma a sustentar esta nova massa de tecido, assiste-se a fenémenos
de angiogénese, o que explica, o aumento da vascularizagio da membrana sinovial de
doentes com artrite reumatoide e o aumento do influxo de células inflamatérias na
membrana sinovial (Figura 1)*. Este fendmeno leva entio ao aumento da inflamagio,

produzindo o rubor, a dor, a tumefagio e a rigidez caracteristicas da doenca''.
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Figura | — Comparagio entre uma articulagio saudével e uma articulagio reumatoide®.

Embora os linfocitos T sejam abundantes nas articulagoes artriticas, o seu papel na
artrite reumatoide ainda nao é totalmente conhecido. No entanto a sua importancia é
suportada pela forte associagao genética entre a artrite reumatoide e o fenotipo HLA classe
Il do HLA-DRBI*04, presente nas células dendriticas, ja que a principal fungao das moléculas
HLA classe Il é apresentar antigénios peptidicos as células T, ativando-as'®. Outro facto que
apoia o papel fulcral dos linfocitos T na fisiopatologia da artrite reumatoide, € o uso do
Abatacept (uma proteina de fusao que contém o antigénio citotoxico 4 associado aos
linfocitos T e o fragmento Fc da IgGl) que atua ao impedir a apresentagao de antigénios, ao

bloquear a co estimulagio dos linfécitos T °.

Assim, os linfocitos T ativados por antigénios estimulam mondcitos, macrofagos e
fibroblastos sinoviais a produzir as IL-1, IL-6 e TNF-a. Embora a artrite reumatoide seja
considerada uma doenga mediada pelos linfécitos T helper (Th) do tipo |, tem crescido o
interesse no subtipo 17 dos linfocitos T helper’. Isto acontece, pois, os linfécitos Th 17
produzem IL-17A, I7F, 21 e 22 e o TNF-a'% A IL-1, IL-6 e o TNF-a sio citocinas chave que

conduzem i inflamacio na artrite reumatoide'?.

Os linfocitos T também estimulam linfocitos B, os quais produzem imunoglobulinas

como o RF e ACPA. A contribuicao destes para a patogénese da artrite reumatoide é
suportada pela presenga de autoanticorpos seropositivos na artrite reumatoide e pelo

tratamento eficaz com o farmaco rituximab, que induz a deplecio das células B CD20+'".
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Como as células plasmaticas nao sao alvo dos anticorpos anti-CD20 e como os niveis de
autoanticorpos alteram de forma varidvel apos os tratamentos, tem sido sugerido que o
papel das células B nao se prende unicamente pela producao de autoanticorpos, mas
também pela apresentagao de auto antigénios e produgao de citocinas, como a IL-6, TNF-a e

linfotoxina-B®.

Os sinovidcitos fibroblast-like (FLSs) e os osteoclastos sao ativados através de
estimulos inflamatorios, entre eles o TNF-a, produzido primariamente pelos macrofagos
ativados e também pelas células B e células T'". Os FLSs ao serem ativados, contribuem
diretamente para a destruicao local da cartilagem e para o perfil créonico da inflamagao
sinovial, promovendo um microambiente que mantém as células T e B vidveis e a
organizagio do sistema imune especifico®. Os osteoclastos ativados sio entio os

responsaveis pela erosio dos ossos adjacentes a cartilagem articular®.

Face ao exposto, a produgao de citocinas ocorre, indubitavelmente, na patogénese
desta doenga, sendo que a sua presenga varia de acordo com a progressao da doenga. O
TNF-a, a IL-1 e a IL-6 sdao as principais citocinas envolvidas na patogénese da artrite

reumatoide, sendo que o TNF-a se destaca no cimo da cascata inflamatéria*.

O TNF-a assume desta forma um papel central na patologia da doenca. Este é
responsavel pela indugao da sintese de inUmeras citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1 que
por sua vez induz a produgio de TNF-a pelas células (Figura 2)*. O TNF-a aumenta a
producao de IL-6 que é fundamental para a ativacdo das células B, que desta forma
produzem entao imunoglobulinas. A IL-6 estimula a resposta hepatica de fase aguda, que
inclui a producio da proteina C reativa (PCR), que, entre outros efeitos, ativa os
complementos C3 e C4 e aumenta a produgao de citocinas pro-inflamatorias. Desta forma,
valores elevados de IL-6 tém sido relacionados com a destruigao das articulagdes e com um
aumento da atividade da artrite reumatoide'®. Apesar de o TNF-a induzir a produgio de
reguladores de feedback negativo como a IL-10, as prostaglandinas e corticosteroides, que
inibem a transcricaio do mRNA do TNF-a, estes parecem ter os seus efeitos ocultados pela
quantidade de reguladores positivos. Isto acontece, pois, a produgao de TNF-a é sustentada

de forma crénica em doencas cronicas inflamatérias como é o caso da artrite reumatoide'”.
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Figura 2 — Cascata do TNF-a na artrite reumatoide (adaptado de Ref. 4).

O TNF-a exerce os seus efeitos em dois recetores transmembranares: o recetor do
fator de necrose tumoral | (TNF-RI) e o recetor do fator de necrose tumoral 2 (TNF-R2),

sendo estes recetores expressos huma variedade de células diferentes'.

Em altas concentragoes o TNF-a pode levar a uma inflamagao excessiva e causar
danos a outros orgaos sistémicos, como os pulmoes e o coragio e mesmo envolver o

sistema nervoso'%.

Monitorizacdo terapéutica da doenca
A artrite reumatoide, como tem sido mencionado, € uma doenca com um carater
inflamatorio. Apesar de normalmente a inflamagao se encontrar localizada nas articulagoes,

esta pode atingir outros drgaos e aumentar assim a severidade e mortalidade da doenca''.

Algumas das manifestagoes extra-articulares podem ocorrer ao nivel do aparelho
cardiovascular, onde, aliado aos fatores de risco mais comuns deste, como a dislipidemia, o
fumo, a diabetes e a hipertensao arterial, se juntam os fatores relacionados com a artrite
reumatoide, que no caso do aparelho cardiovascular sao a pericardite e o enfarte agudo do

miocardio''.

Por outro lado, a remissao clinica, ou seja, a auséncia de sinais significativos e
sintomas da inflamagao, com ou sem tratamento adicional, ocorre em menos de 20% dos
doentes com artrite reumatoide. No entanto, em cerca de 75% dos doentes é possivel
atingir um baixo indice de atividade da doenca (LDA), com a continuacio dos tratamentos. E
importante referir que, apesar de a doenga atingir um LDA, as evidéncias radiograficas

continuam a mostrar evidéncias da progressio da artrite reumatoide. Embora estas
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evidéncias radiograficas da progressao da doenca sejam uteis, por avaliarem de forma
especifica a progressao da doenca e a eficacia da terapéutica, apresentam poucas vantagens

para a monitorizagio da doenca de forma periodica’.

Face a estes problemas, é facil perceber que a monitorizagao da artrite reumatoide é
um aspeto importantissimo para o controlo da doenga, de forma a evitar tanto a progressao

da doencga a nivel articular, como a progressao da inflamagao para outros orgaos.

Desta forma, a monitorizagao pode ser feita através de indices que avaliam a
atividade da doenga e permitem aferir o estado da artrite reumatoide, ou seja, se estd em

remissio, em baixo indice de atividade, moderadamente ativa ou altamente ativa'.

Sao exemplos destes indices o Disease Activity Score (DAS) 28 e o indice do
American College of Rheumatology (ACR)'. O DAS28 é um indice que envolve cerca de 28
articulagoes inchadas ou sensiveis ao toque, uma avaliagao global do doente, uma avaliagao
global do médico e ainda os valores da PCR, proteina de fase aguda que esta presente em
estados inflamatérios, ou da velocidade de sedimentagao dos eritrocitos (VSE), permite
medir de forma indireta a concentragao de proteinas plasmaticas de fase aguda, em especial
o fibrinogénio'®. Os valores obtidos neste indice definem entio se a doenca estd com LDA
(DAS28 inferior a 3,2), moderadamente ativa (MDA, DAS28 entre 3,2 e 5,1), altamente ativa
(HDA, DAS28 superior a 5,1) ou em remissio (DAS28 inferior a 2,6)">. Mudancas na
pontuacao podem ser classificadas como uma melhoria ou um agravamento da doenga,

dependendo da direcio da mudanca'.

Os critérios do ACR definem a percentagem de melhorias observadas nas
articulagoes, como por exemplo o ACR20 que nos diz que naquele doente houve uma

melhoria em cerca de 20% nas articulacdes envolvidas na doenca'.

Gragas ao desenvolvimento destes, e de outros indices, foi possivel otimizar os
tratamentos e as estratégias terapéuticas disponiveis. Quer isto dizer que, atingimos uma
estratégia de ‘“treat-to-target”, ou seja, estabelecemos objetivos para o tratamento com

recurso a terapéutica farmacolégica'.

O infliximab no Tratamento Farmacolégico da Artrite Reumatoide
Devido a etiologia da artrite reumatoide ser ainda desconhecida, e como os
processos patogénicos envolvidos na inflamagao autoimune da artrite reumatoide niao sao

totalmente conhecidos, o tratamento nio é ainda capaz de curar a doenga''®.
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Com a finalidade de aliviar os sinais e sintomas da artrite reumatoide, sao
habitualmente utilizados os anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE’s), como o ibuprofeno, o
diclofenac e o naproxeno. Apesar de terem um inicio de agao rapida, estes nao alteram a
progressio da doenga nem a incapacidade funcional a longo prazo e necessitam
frequentemente da toma simultinea de um farmaco inibidor da bomba de protoes, para
protecao gastrica. Sao também usados analgésicos, como o paracetamol, ou analgésicos
compostos, paracetamol com tramadol, para doentes cujo controlo da dor nao é adequado,
de forma a evitar o uso prolongado dos AINFE’s. Sao ainda utilizados corticosteroides, como
a prednisolona, a prednisona e a metilprednisolona. Estes podem ser utilizados em doses
baixas associados aos medicamentos modificadores da doenga antirreumatica (DMARDs)
para o controlo dos sintomas a curto prazo, e a médio e longo prazo para minimizar o dano

articular'’.

Para o controlo da doenga, sao entao utilizados os DMARDs, podendo estes dividir-
se em DMARDs classicos como o metotrexato, a leflunomida, a sulfassalazina, a
hidroxicloroquina e a azatioprina e DMARDs biolégicos, cujo objetivo é modular as
citocinas, como o infliximab, o adalimumab, o etanercept, o golimumab e o certolizumab,
todos estes inibidores do TNF-a, o rituximab, anti CD-20, o tocilizumab, anti recetor da
interleucina 6, o abatacept, inibidor da ativagao das células T e o anakinra, anti IL-1. Estes
medicamentos podem ser utilizados isoladamente, ou em terapias de associagao, onde
podemos encontrar combinagoes de até trés DMARDs classicos, ou a combinagao de um

DMARD classico com um DMARD biolégico".

Caracterizacio do infliximab

O infliximab é um anticorpo monoclonal, quimérico, composto pela regiao constante
da IgG | humana e pela regiao variavel, tanto o dominio da cadeia leve como o da cadeia
pesada, do murino (25%) que se liga com uma elevada afinidade tanto a forma soluvel como

a transmembranar do TNF-a'>'®"” (Figura 3).
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Figura 3 — Estrutura do infliximab'2,

O infliximab é um medicamento utilizado em adultos e criangas para o tratamento da
artrite reumatoide, usualmente associado com o metotrexato, para a redugao de sinais e
sintomas da doenca, bem como a melhoria da funcao fisica em doentes com a doenca ativa
que apresentaram uma resposta inadequada aos DMARDs tradicionais e em doentes que

nunca tenham recebido tratamento com DMARDs"’.

Na artrite reumatoide, a dose padronizada a ser administrada de infliximab é de 3
mg/kg num regime de indugao nas semanas 0, 2 e 6 e posteriormente na fase de manutengao
a cada 8 semanas”. No entanto as guidelines internacionais niao referenciam explicitamente
que o infliximab deva ser administrado nesta dose, assumindo apenas que os médicos irao

administrar esta dose padrio".

Em doentes onde a concentragao plasmatica do infliximab nao é suficiente para
observar uma resposta terapéutica adequada, duas abordagens distintas podem ser
consideradas: aumentar a dose administrada ou reduzir o intervalo entre as administragoes.
No caso especifico do infliximab, varios estudos provaram que a redugao do intervalo entre
as administragoes € mais eficaz em aumentar a concentragao de infliximab no doente do que
o aumento generalizado da dose'. Estas observagdes desde logo comegam a evidenciar a

necessidade de monitorizar as concentragoes séricas deste farmaco.

Propriedades Farmacodinamicas e Farmacocinéticas
O infliximab impede a interagao do TNF-a com os seus recetores, bloqueando o
inicio do sinal intracelular e a subsequente atividade biolégica. Liga-se as formas monomérica,

trimérica e transmembranar do TNF-a'2.

O infliximab atua neutralizando os efeitos fisiologicos do TNF-a soluvel, impedindo
assim a inducio de funcdes celulares mediadas pelo TNF-a *°. Estas fungdes incluem a

ativagao celular, a proliferagao celular, a produgao de citocinas e quimiocinas bem como as
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fungoes decorrentes destas como o recrutamento celular, a inflamagao, a regulagao imune, a
. , ~ . 12 , .
angiogénese e a degradagao das matrizes extracelulares'”. Para além destes efeitos, o
infliximab dissocia o TNF-a do complexo do recetor do TNF-a, apresentando ainda efeitos
de citotoxicidade dependente do complemento e efeitos de citotoxicidade mediada por
células dependentes de anticorpos em células produtoras de TNF-a. Adicionalmente o

infliximab causa a apoptose em células produtoras de TNF-a *.

In vitro, o infliximab provou ainda reduzir a expressao do TNF-R2 nos monodcitos e
aumentar a libertagao extracelular do recetor, diminuindo a resposta celular ao TNF-a e
aumentando a atividade neutralizadora do TNF-q, a volta das células. Isto leva, no entanto, a
um aumento dos sTNF-R2 no inicio do tratamento, pois os recetores sao fraturados, e mais

tarde a uma diminuicio destes, visto que a sua expressao foi reduzida'®.

A administragao de perfusoes intravenosas uUnicas das doses recomendadas de
infliximab provocou aumentos lineares, dependentes da dose, das concentragoes séricas
maximas e da area sob a curva de concentragao tempo. O volume de distribuigao no estado
de equilibrio (V4 mediano de 3 a 4 litros) foi independente da dose administrada e indicou

que o infliximab se distribui predominantemente no compartimento vascular'.

Atualmente as vias de eliminagao do infliximab ainda nao se encontram totalmente
caracterizadas, nao tendo sido feitos estudos da farmacocinética em doentes idosos, com

doenca hepatica ou renal".

Em termos do tempo de semivida do infliximab, os valores inicialmente reportados
davam como sendo 14 dias em média'’. No entanto, em doentes com artrite reumatoide
que nao faziam terapia com metotrexato o tempo de semivida era reduzido para 9 dias
enquanto doentes co-medicados com metotrexato tinham um tempo de semivida de cerca

de 13 dias?'.

Para doentes com artrite reumatoide que nao faziam terapéutica concomitante com
metotrexato, as simulagées mostraram que com infusoes de 3 mg/kg a proporgao de
doentes que obtinha uma concentragao superior aquela considera como preditiva de uma
boa resposta clinica (cerca de 2,5 mg/L) era de apenas 16%. No entanto, quando tratados
com metotrexato era possivel obter uma proporcio de 53% do total dos doentes®'. Estes
resultados vieram entio comprovar que, devido a doenca inflamatoria inerente a artrite

reumatoide, estes doentes tinham uma clearance maior, o que alterava de forma significativa
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a farmacocinética do farmaco quando este nao era administrado concomitantemente com o

metotrexato’'.

Monitorizacao terapéutica do farmaco

Conforme exposto anteriormente, o infliximab apresenta uma variabilidade intra- e
inter-individual significativa nos seus parametros farmacocinéticos. Como tal, e para
controlar melhor a progressao da doenga € importante direcionar os médicos a aferirem os
niveis séricos do infliximab, monitorizando as concentracées séricas do fairmaco®. Esta
técnica tem um interesse acrescido no caso do infliximab, pois o aparecimento de anticorpos
anti-infliximab aumenta a clearance do farmaco, provocando uma queda na concentragao
sérica deste, resultando numa perda do controlo da doenga®. Acresce ainda de gravidade,
pois o infliximab apresenta uma imunogenicidade maior quanto menor for a sua
concentragio sanguinea®. Desta forma torna-se importante controlar a concentragio do
infliximab no doente, de forma a reduzir a probabilidade do aparecimento de anticorpos
anti-infliximab. Isto pode ser alcancado ao associarmos o metotrexato ao infliximab, cujos
resultados ja se encontram descritos anteriormente, ou através do controlo da

10,21

concentragao sérica do farmaco ™. A segunda opcao parece preferivel, uma vez que evita a

utilizagao de mais farmacos e consequentemente maior probabilidade de efeitos laterais.

Até ha pouco tempo, na auséncia de medi¢oes diretas do nivel do infliximab e de
anticorpos anti-infliximab, o modo de atuacao em caso de falha do infliximab era baseado
unicamente nos resultados clinicos obtidos. No entanto, existe hoje disponivel um ensaio
imunoenzimatico (ELISA) que permite detetar os niveis soltveis do firmaco e os anticorpos
formados nos doentes que fazem infliximab. Este ELISA tem um limite de detegao de 2
ng/mL para o infliximab, ou seja, permite detetar a presenca do infliximab a partir dessa
concentragao plasmatica, e o ensaio tinha um valor de corte pré-estabelecido de 0,053

mg/mL de infliximab. Para os anticorpos, os valores estabelecidos foram 37 UA/mL”.

Nos estudos em que este ELISA tem sido utilizado, ele tem-se mostrado preciso,
linear e permite fazer uma boa avaliagao clinica. Quer isto dizer, que este teste nos permite
classificar o doente de acordo com a sua capacidade de resposta clinica e perceber desta
forma qual a melhor abordagem a seguir”. Assim, com este teste podemos classificar os
doentes como tendo uma resposta clinica positiva ou negativa. No caso de uma resposta
clinica positiva, encontramos o fairmaco em concentragoes terapéuticas, nio existindo a

presenca de anticorpos contra o infliximab. Assim podemos dizer que o doente tem uma
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resposta adequada, pelo que se pode entao considerar, ou a redugao da dose ou a alteragao

da frequéncia de administracdo do infliximab *.

Quando temos uma resposta clinica negativa podemos distinguir os doentes com
niveis subterapéuticos do firmaco, dos que tém niveis terapéuticos do farmaco®. Neste
ultimo grupo, podemos observar que nao se encontram anticorpos anti-infliximab no soro,
pelo que este se torna entdo um nao respondedor primario. Quer isto dizer, que a causa
para a inflamagao pode nao ser o TNF-a, pelo que para este doente se deve considerar uma

terapéutica alternativa'®%.

Nos doentes que apresentam niveis de infliximab subterapéuticos podemos observar
trés situagoes distintas: quando nao ha evidéncia de anticorpos anti-infliximab, podemos
considerar que o infliximab se elimina rapidamente, pelo que devemos considerar um ajuste
da dose ou uma alteragio da frequéncia de administragio'®*; quando temos um resultado
positivo para a presenca de anticorpos anti-infliximab, estamos presente de um nao
respondedor secundario, ou seja, um doente cujo farmaco ja surtiu o seu efeito no passado,
mas que algo levou a que este perdesse a sua eficacia, nesta situagao deveremos considerar
um ajuste da dose, uma alteragao da frequéncia de administragao ou entao a substituicao por
outro farmaco anti-TNF'®%; finalmente a terceira situacio onde encontramos um nivel muito

alto de anticorpos anti-infliximab, neste caso existe um risco muito alto de o doente ter uma

reagao adversa a infusao, pelo que deve ser monitorizado de perto pelos médicos (Esquema

)%,

Segundo os critérios da Liga Europeia contra o Reumatismo podem ser descritos
dois tipos de nao resposta farmacoldgica. A nao reposta primaria é definida como o fracasso
do tratamento na redugao dos parametros clinicos da doenga e a impossibilidade em atingir
uma resposta boa a moderada nos primeiros trés meses apos o inicio do tratamento com
anti-TNF. Estes doentes indicam-nos que a inflamagao pode nao ser totalmente devida ao
TNF-a, que a dose administrada € insuficiente para suprimir a inflamagao ou ainda que nao
existe inflamagao naquele doente. A nao resposta secundaria descreve uma situagao onde a
resposta inicial positiva do farmaco é perdida. Esta pode acontecer em qualquer altura do
tratamento e pode ser devido a um aumento da atividade inflamatéria da doenga, a uma
alteragao dos mediadores da inflamagao, ou a uma mudan¢ga dos pardametros

farmacocinéticos e/ou farmacodinimicos do farmaco anti-TNF'?.

Os resultados deste ensaio sugerem que nem sempre a mesma dose para todos os
doentes é a abordagem mais adequada, existindo a necessidade de se chegar a um consenso
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no que toca a concentragao minima eficaz do farmaco, para que esse valor possa ser

atingindo com base no perfil individual de cada doente'®*. Com a intencdo de avaliar de

forma mais exata como os doentes irao reagir a terapéutica com o infliximab torna-se

importante incentivar a pesquisa de biomarcadores de previsao, que consigam avaliar como

o doente ira reagir a terapéutica com infliximab®’.

Infliximab fora do
intervalo terpaéutico

Resposta negativa

Infliximab dentro do
intervalo terapéutico

Infliximab dentro do

Resposta positiva X -
P P intervalo terapéutico

Esquema | — Avaliagdo dos resultados do ELISA.

Negativo para
anticorpos

Positivo para anticorpos

Nivel elevado de
anticorpos

Negativo para
anticorpos

Negativo para
anticorpos

Eliminagao rapida do
farmaco

Ajuste de
dose/frequéncia

Nao responde 2°
Ajuste de
dose/frequéncia

Risco de reagao a
infusao

Nao responde |°
Substituir por outro
grupo farmacologico

Resposta adequada

Considerar redugao da
dose/frequéncia
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Conclusdo
A artrite reumatoide é uma doenga cronica, autoimune, cuja etiologia e fisiopatologia
nao sao ainda conhecidas na totalidade, sendo associada a uma grande taxa de morbilidade e

mortalidade.

Inicialmente o tratamento da doenga era direcionado para os sinais e sintomas da
mesma, com o uso de analgésicos, AINE’s e corticosteroides. No entanto, com o passar dos
anos, foram sendo desenvolvidos os DMARD que conseguiram impedir a progressao da
doenga e do dano articular, melhorando desta forma a qualidade de vida dos doentes e

aumentando a esperanga média de vida dos mesmos.

Hoje em dia, j& se encontram disponiveis DMARD de origem biologica, que estao
entao dirigidos para alvos especificos da inflamagao caracteristica da doenga, como é o caso

do infliximab que atua neutralizando os efeitos do TNF-a.

O infliximab demonstrou em varios ensaios clinicos que tinha uma eficacia superior a
terapia convencional com DMARD tradicionais e que o tratamento precoce com este
farmaco tinha excelentes resultados na progressao da doenga. Todavia, devido a sua
estrutura, apresenta algum risco de imunogenicidade que pode ser diminuido com a

associagao do metotrexato.

Face as caracteristicas da artrite reumatoide, e da possibilidade de a inflamagao atingir

outros Orgaos, torna-se importante monitorizar a evolugao da doenga, bem como

monitorizar as concentragoes séricas dos firmacos que sao utilizados para o controlo da
mesma, de forma a ser possivel prever uma possivel progressao da doenga, para

conseguirmos ajustar a dose do farmaco na medida adequada.

Com base nos resultados obtidos, conseguimos chegar a conclusio que ainda existe
um longo percurso a percorrer na monitorizagao terapéutica do farmaco, na medida em que
deve ser investigado qual a concentragio minima eficaz do infliximab, para que possa ser
usado como o primeiro objetivo terapéutico a atingir, bem como promover a investigagao
de biomarcadores de previsio que nos permitam perceber como irao os doentes reagir a

terapéutica com farmacos biolégicos como o infliximab.
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